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　これまで健康に生活してきた夫婦であっても，そ
の15％程度が不妊という状況にあると言われてい
る。そのおよそ半分の原因である男性不妊では精子
数の減少と精子運動能の低下が主要な症状で，これ
らはホルモン異常や過度のストレス，精子鞭毛運動
の異常などによって起ると考えられている。先行研
究において，運動能の低下した精子サンプルからは
突然変異型のミトコンドリアゲノム（mtDNA）が検
出されたことを発端に［1，2］，mtDNAの突然変異
により精子のエネルギー代謝が低下し，精子運動能
の低下による男性不妊状態を引き起こす可能性が考
えられるようになってきた。
　ミトコンドリアは，酸素呼吸により生命活動で必
要とされるATPの大部分を産生する細胞小器官であ
る。ミトコンドリアには核外ゲノムであるmtDNAを
複数コピー（細胞あたり数百から数千コピー）含有
し，このmtDNAは独自のセントラル・ドグマによっ
て発現調節されている。哺乳類のmtDNAには，酸素
呼吸やATP合成に必要な13種のタンパク質遺伝子，
これらを翻訳するための22種のtRNA遺伝子と2種
のrRNA遺伝子がコードされている。近年，全身1生
のミトコンドリア機能異常を伴うミトコンドリア病
（脳筋症）の患者組織から特定の欠失突然変異
mtDNAや点突然変異mtDNAが検出され，最近では
同様の変異型mtDNAが糖尿病や神経変性疾患の患者
組織，さらに老化個体からも検出されるに至ってい
る［3］。このようなことから，mtDNAの突然変異に
起因するミトコンドリア呼吸機能異常が広く，そし
て多様な病気の原因になる可能性が周知されはじめ
ている。このような可能性を検証し，詳細な病態発
症機構を解明するためには，変異型mtDNAを導入
した逆遺伝学的なモデルマウスの活用がもっとも有
効な戦略となる。ところが，ミトコンドリア外膜と
内膜に完全に閉ざされたミトコンドリアマトリック
スに，それも複数コピー存在するmtDNAに人為的
な突然変異を導入することは極めて困難であること
から，変異型mtDNAを含有したモデルマウスの作
出は不可能であると考えられてきた。
　先行研究において，我々は，体細胞突然変異によ
って生じたマウスの大規模欠失突然変異型mtDNA
（欠失型mtDNA）を細胞内で濃縮し，この細胞質体
をマウス初期胚に電気融合することで，すなわち，
欠失型mtDNAをミトコンドリアごとマウス個体に
導入することで，欠失型mtDNA含有マウス（ミト
マウス）の作製に成功した［4］。このミトマウスの
登場によって，mtDNAの突然変異を起点とした多様
な病態の発症機構の解明に着手できる環境がようや
く整ったのである。そして，ミトマウスの活用を通
して，ミトコンドリア間相互作用によってミトコン
ドリア呼吸機能不全病態が制御されていることや出
生前治療法の確立に至っている［5，6］。
ミトコンドリア男性不妊症の発症機構の解明
　前述のように，男性不妊患者を発端とした順遺伝
学的研究からmtDNAの突然変異が男性不妊の原因
になる可能性が考えられていた。この可能性を逆遺
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伝学的に検証するためにミトマウスの雄性生殖機能
の解析を行った。その結果，導入された欠失型
mtDNAを大量に蓄積したミトマウスでは，精子数の
減少と精子運動能の低下が起り，重度の雄性不妊を
発症することが明らかとなった［7］。
　精子数減少の原因は，欠失型mtDNAの蓄積によ
ってエネルギー欠乏状態となった精細胞が減数分裂
過程のパキテン期で停止してしまうことに起因して
いた。通常，パキテン期では相同染色体の対合が起
るが，雄性不妊を呈しているミトマウスではこの相
同染色体の対合に異常が生じていた。また，結果と
してこのようなパキテン期で停止してしまった細胞
は細胞死を起こしてしまうことも分かった。これら
の結果は，哺乳類の精子形成における減数分裂過程
にはエネルギー依存的なチェックポイントが存在し
ている可能性を示唆している。このようなチェック
機構を逃れて分化・成熟できた精子であってもその
運動野は顕著に低下していた。また，このような精
子の大部分はミトコンドリアが存在する中皆野だけ
でなく，核の形態異常も伴っていた。もちろん，こ
のような精子のエネルギー産生能は明らかに低下し
ていた。つまり，不妊ミトマウスの精子運動能の低
下は，エネルギー欠乏だけでなく，精子形成時に起
る形態異常にも原因があると考えられる。これらの
結果は，ミトコンドリアからのエネルギー供給が哺
乳類の精細胞の分化に必要不可欠で，その異常が男
性不妊の直接的な原因になることを示している。
　今後，このミトマウスを活用することで，ミトコ
ンドリア呼吸機能異常に起因する男性不妊症の詳細
な発症メカニズムの解明はもとより，効果的な治療
法の開発や低下した精子の運動能を改善するための
新規薬剤・物質の検索が可能になると思われる。ま
た，低下した精子運動能を改善できる薬剤・物質は
ミトコンドリアのエネルギー産生能を増強する可能
性があるため，ミトコンドリア病をはじめ，ミトコ
ンドリアのエネルギー欠乏に起因する多様な病気の
治療や症状緩和に応用できる可能性があることも最
後に追記しておきたい。
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